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Glomerulopathies secondaires 

Une glomerulopathie peut compliquer de nombreuses maladies, 
et doit etre systematiquement recherchee, en particulier 
chez le diabetique qui doit avoir, au minimum, un dosaqe annuel 
de la microalbuminurie. Sa survenue marque generalement un tournant 
pronostique avec des consequences sur la strategie therapeutique. 


Philippe Lesavre* 


I es maladies responsables de lesions glomerulaires 
sont nombreuses et cet article en presente les princi- 
pales (tableau 1). 

LA NEPHROPATHIE DIABETIQUE: 10 A 15 % 
DES PATIENTS DIALYSES 


La nephropathie diabetique est une complication fre- 
quente, conduisant a Linsuffisance renale apres 10 a 
30 ans d evolution, dans environ 30 % des cas de diabete 
insulinodependant (type 1) et dans environ 8 % des cas 
de diabete non insulinodependant (type 2); 10 a 15 % 
des patients traites par dialyse en France ont une insuffi- 
sance renale bee a une nephropathie diabetique. Cette 
proportion est relativement faible par rapport a cebe, de 
Fordre de 20 a 40 %, observee aux Etats-Unis et en 
Europe du Nord. 

Evolution de la nephropathie diabetique 

Diabete de type 1 

La presence dune microalbuminurie (30 a 300 mg/24 h) 
est un temoin precoce des lesions glomerulaires debu- 
tantes (tableau 2). Dans tout diabete de plus de 5 ans 
devolution, la microalbuminurie doit etre dosee une fois 
par an. 


Une albuminurie permanente, superieure a 300 mg/ 
24 h, est beaucoup plus tardive (habituellement apres 
15 a 25 ans devolution du diabete). Elle temoigne dune 
glomerulosclerose tranche. A ce stade, la presence d’une 
retinopathie diabetique avec microanevrismes est tres 
frequente. Devolution habituebe de la nephropathie est 
marquee par Faugmentation progressive de la proteinurie. 

Maladies responsables 
de lesions glomerulaires 

Nephropathie diabetique 
Lupus erythemateux systemique 
Cryoglobulinemies: 

- secondaires au virus de I'hepatite C 
-primitives 

Glomerulonephrites necrosantes a croissants; 

- vascularites primitives associees aux ANCA 

- syndrome de Goodpasture 

Nephropathies associees au virus de I'immunodeficience humaine 
Amyloses: 

- amylose AL 

- amylose AA (amyloses secondaires) 

Glomerulopathies par depots d'immunoglobulines monoclonales 

ou organisees 


* Service de nephrologie et INSERM U507, hopital Necker, 75743 Paris Cedex 15. Mel: lesavreiSinecker.fr 
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MALADIES GLOMEROL AIRES CHRONIQUES fil DMFRIII OPATHIFS SFCONDAIRFS 


Stades evolutifs de la nephropathie diabetique 


STADE 

ANCIENNETE 
DU DIABETE 

SIGNES CLINIQUES 

ET BIOLOGIQUES 

FILTRATION GLOMERULAIRE 

(clairance de la creatinine, CICr) 

ANOMALIES ANATOMO-RATHOLOGIQUES 

Stade 1 : hyperfiltation 

Des la 
decouverte 

Aucun 

Augmentation de 30 % 
du debit de filtration 
glomerulaire (DFG) chez 20 
a 40 % des patients 

Augmentation de ia taille des reins 
Augmentation de la taille des glomerules, 
sans autre anomalie histologique 

Stade 2 

2 a 5 ans 

Aucun 

Microalbuminurie 
physiologique 
(inferieure a 30 mg/24h) 

CICr normale 

Hypertrophie de la matrice mesangiale 
Augmentation de I'epaisseur 
des membranes basales 

Stade 3: 

nephropathie incipiens 

5 a 15 ans 

Microalbuminurie 

30-300 mg/24 h 

HTA moderee 

CICr normale 

Hypertrophie de la matrice mesangiale 
avec glomerulosclerose segmentaire et 
focale 

En immunofluorescence : depots lineaires 
d'lgG et d’albumine, temoignant de 
I'augmentation de la permeabilite 
capillaire 

Stade 4: 

nephropathie manifeste 

10 a 20 ans 

Proteinurie > 300 mg/24 h 
HTA frequente 

Retinopathie diabetique 
quasi constante 

CICr 80 a 20 mL/min 

Glomerulosclerose diffuse nodulaire 
(Kimmelstiel Wilson) par formation 
de nodules proteiques, diffus, acellulaires 
envahissant progressivement les espaces 
glomerulaires 

Sclerose interstitielle 

Stade 5: 

insuffisance renale 

Apres 20 ans 

Proteinurie 

Syndrome nephrotique 

HTA 

Insuffisance renale 
terminale 

CICr < 10 mL/min 

Glomerulosclerose globale 

Sclerose interstitielle diffuse 

Atrophie tubulaire 

Hyalinose arteriolaire severe 


lAMffHH hta : hypertension arterielle. 


sans hematurie microscopique, puis 1’apparition dun syn- 
drome nephrotique, d’une hypertension arterielle et, 
enfin, d’une insuffisance renale. L’hypertension est un 
predicteur puissant de l’atteinte microvasculaire (renale, 
microangiopathie) et cardiovasculaire (coronaire, cere- 
brovasculaire, arterielle peripherique). Cette evolution 
defavorable est d’autant plus frequente qu’il existe une 
hypertension arterielle ; elle survient chez envbon 40 % 
des patients, dans les 3 a 10 ans qui suivent l’apparition 
d’une proteinurie franche. 

Diabete de type 2 

Devolution de la nephropathie est comparable a celle 
du diabete insulinodependant (tableau 2). 1 La microalbu- 
minurie est aussi le premier signe d’atteinte glomerulaire, 
refletant la diffusion des lesions vasculaires. Cependant, 
son apparition n’est suivie de nephropathie patente que 
dans environ 20 % des cas (contre 80 % dans le diabete 
de type 1). D’autres types de glomerulonephrites peuvent 
survenir (glomerolonephrite extramembraneuse, mem- 
brano-proliferative, syndrome nephrotique a lesions glo- 
merulaires minimes). Cette eventualite est moins rare 
dans le diabete de type 2 (20 a 50 % des cas) que dans le 
diabete de type 1 (2 a 5 %). 


Developpement de la nephropathie diabetique 

Les proteines modifiees par le glucose ou par les pro- 
duits derives du glucose (methylglyoxal, produits tenni- 
naux de glycation avancee, AGE) jouent un role essentiel. 
De plus, l’hyperglycemie induit des flux mitochondriaux 
de la chaine de transport des electrons qui produisent des 
radicaux oxygenes conduisant a l’oxydation des proteines. 
Le TGF-[3 {tramforming growth factor-fi) semble un fac- 
teur essentiel dans le developpement de l’hypertrophie 
renale et dans l’accumulation de matrice extracellulaire. 

Prevention de la progression de la nephropathie 
diabetique 

Le traitement de la nephropathie diabetique est avant 
tout preventif. 2 La progression peut etre ralentie (tableau 3). 

Un equibbre glycemique rigoureux previent ou au 
moins retarde l’apparition des lesions glomerulaires. Cette 
mesure est encore efficace au stade de la microalbumi- 
nurie, elle est insuffisante lorsqu’une proteinurie franche 
est presente. La diminution franche des chiffres de pres- 
sion arterielle par les inhibiteurs du systeme renine- 
angiotensine (egalement utilises chez les diabetiques 
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Prevention de la nephropathie diabetique 


Bl HbAlc: hemoglobine glyquee; AINS: anti-inflammatoires 
non stero'fdiens. 

normotendus avec microalbuminurie) est capable de 
ralentir la progression de rinsuffisance renale, probable- 
ment en diininuant la pression capillaire intxaglomerulaire. 
Un effet protecteur renal propre, independant de la baisse 
de la pression arterielle, est solid ement etabli pour les inhi- 
biteurs de Fenzyme de conversion, et recemment aussi 
demontre pour les antagonistes des recepteurs de l’angio- 
tensine II. 3 

Viser une cible de pression arterielle basse (au inoins 
120/70 intnHg) a ete longtemps considere comme dan- 
gereux. En realite, l irn po n ance d’un controle tres strict de 
la pression arterielle est maintenant demontree par de 


nomb reuses etudes. II a inerne ete prouve qu’il s’agit de la 
mesure la plus iinportante par comparaison avec les autres 
mesures preventives (tableau 3). Dans l’ensemble, ces 
etudes montrent que le risque renal peut etre diminue de 
20 a 40 %. Yiser cette cible est done justifie. Obtenir ce 
resultat est difficile chez le diabetique et necessite souvent 
au inoins 4 antihypertenseurs, incluant un inhibiteur de 
Fenzyme de conversion ou un antagoniste du recepteur 
ATI, un diuretique, un inhibiteur des canaux calciques et 
un P-bloquant. 

Les facteurs aggravant Fatteinte renale doivent etre pris 
en compte. Les 2 plus iinportants sont la toxicite des pro- 
duits de contraste, lorsqu’il existe une insuffisance renale 
ineme moderee, et les lesions vasculaires bees a l’hyper- 
tension arterielle et a Fatherome (stenose des arteres 
renales). En cas d’insuffisance renale, meme debutante, 
les biguanides sont contre-indiques en raison du risque 
d’acidose lactique. Les sulfamides hypoglycemiants com- 
ponent un risque d’hypoglycemie profonde et prolongee 
et sont contre-indiques des que la clairance de la creati- 
nine est inferieure a 30 mL/ min. 

LUPUS ERYTHEMATEUX SYTEMIQUE : 

ATTEINTE RENALE PRECOCE 

Les manifestations renales du lupus sont frequentes et 
importantes sur le plan pronostique et therapeutique. 
Leur incidence, appreciee sur l’existence au minimum 


Obtenir des chiffres de pression arterielle normaux, aussi bas que 
possible (au moins 120/70 mmHg), utilisant un inhibiteur de I'enzyme de 
conversion ou un antagoniste du recepteur ATI 
Regime moderement sale (< 6 g/24 h) et moderement riche en protides 
(=£ 1 g/kg/24 h) 

Bon controle de I hyperglycemie (cible de I’HbAlc < 6,5%) 

Arret du tabac 
Prescription de statines 

Perte de poids (si obesite), exercice physique adapte 

Eviter les produits nephrotoxiques (produits de contraste iodes, 

antibiotiques, AINS) 


Diabete : doser la microalbuminurie au moins une fois par an 


P our eviter le recueil d'urine des 
24 heures, on a propose de doser la 
microalbuminurie dans les urines de la 
nuit (exprimee en pg/min) ou dans un 
echantillon d'urine matinale (en rapportant 
la microalbuminurie a la creatininurie). 

Selon la methode, la microalbuminurie 
pathologiquevade: 

• 30 a 300 mg/24 h (recueil des urines 
des 24 h) 

OU • 20 a 200 mg/min (recueil des urines 
de la nuit) 

OU ■ 2,5 a 25 mg albumine/mmol creatinine 

(recueil d'une miction). 

La variability d'un jour a I'autre est telle 
qu'une microalbuminurie superieure a ces 
seuils ne peut etre consideree comme anor- 
male que si elle est observee a 2 ou 3 repri- 
ses, en I'absence de facteurs confondants 


tels que fievre, exercice physique, infection 
urinaire, hypertension arterielle non contro- 
lee, hyperglycemie non controlee, insuffi- 
sance cardiaque. Elle est plus frequente 
lorsqu'il existe une elevation du debit de fil- 
tration glomerulaire ou une hypertension 
arterielle. Sa decouverte, au cours du dia- 
bete, conduit a renforcer les mesures thera- 
peutiques visant a interrompre Revolution 
vers le stade de nephropathie averee. 

Ainsi, chez tout diabetique de type 1, 
apres 5 annees devolution, la microalbumi- 
nurie doit etre dosee chaque annee et si le 
taux est anormal, le dosage doit etre repete. 
Le dosage annuel de microalbuminurie est 
recommande des le depistage d'un diabete 
de type 2 (car la date de debut de ce diabete 
est imprecise). 

En effet, il existe une relation continue 
entre /elevation de la microalbuminurie et 


/augmentation progressive du risque de 
nephropathie, de retinopathie et du risque 
cardiovasculaire. Cela est vrai meme pour 
les chiffres de microalbuminurie inferieurs 
au seuil de 30 mg/24 h. La cause de la 
microalbuminurie est discutee: anomalies 
de composition et de charge des membra- 
nes basales et plus recemment, anomalies 
de la fonction des podocytes et en particu- 
lar de leur diaphragme de fente. Ainsi, la 
microalbuminurie est non seulement un 
marqueur predictif du developement 
d'une nephropathie averee mais aussi le 
premier temoin d'anomalies renales infra- 
histologiques (comme /activation de 
genes impliques dans la glomeruloscle- 
rose). Les inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion et les bloqueurs des recepteurs 
ATI de I’angiotensine II abaissent la micro- 
albuminurie. 
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MALADIES GLOMEROL AIRES CHRONIQUES fil DMFRIII OPATHIFS SFCONDAIRFS 


M !l!II M l MIlMiAil 

■> Les ANCA 

La decouverte puis I'utilisation diagnostique des anticorps 
anti-cytoplasme des neutrophiles (ANCA) a constitue un 
progres reel dans le diagnostic des glomerulonephrites 
rapidement progressives. Ce tableau clinigue gui constitue 
une urgence glomerulaire a vu son diagnostic fait avec une 
plus grande rapidite grace a la mise en evidence, dans la 
grande majorite des cas, des formes idiopathigues des ANCA. 

4 Certaines infections virales sont a I'origine de maladies 
glomerulaires 

1. L'infection par le VIH est responsable d'une grande variete 
de lesions glomerulaires et la forme typigue dite 

« nephropathie associee au VIH » est constitute par une 
sclerose glomerulaire sans depots immuns et touche 
guasiment exdusivement les sujets a peau noire. Les 
traitements antiretroviraux hautement actifs recents ont 
permis de diminuer la freguence et la gravite de cette 
nephropathie. Les autres varietes de nephropathies associees 
a l’infection par le VIH sont essentiellement des maladies 
glomerulaires par depots de complexes immuns pouvant 
rappeler les lesions observees au cours du lupus ou celles 
observees au cours de la nephropathie avec depots 
mesangiaux d'lgA. 

2. Le virus de I'hepatite C est responsable de la tres grande 
majorite des cryoglobulinemies dites mixtes faites d'lgM et 
d'lgG. Ces cryoglobulinemies, longtemps de cause inconnue, 
se revelent done etre une maladie par depots de complexes 
immuns formes de facteurs rhumato'ides IgM se liant aux IgG 
anti-virus de I'hepatite C. 

Microalbuminurie et traitement preventif de la nephropathie 
diabetique 

Au cours du diabete de type 1 et de type 2, le depistage de 
I'atteinte a un avantage maintenant tres solidement demontre 
dans la prevention du passage a une nephropathie averee 
responsable d'un syndrome nephrotigue puis d'insuffisance 
renale. Le depistage (dosage de la microalbuminurie) et la 
prevention ont de nouvelles possibility d'intervention ciblees. 
Notamment I'effet protecteur des inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine et des blogueurs du recepteur 
ATI de I'angiotensine II est maintenant bien demontre. 


dune proteinurie retrouvee a plusieurs reprises, est d’en- 
viron 40 % pour l’ensemble de 1’evolution chez un patient 
donne. L’atteinte renale survient precocement, au cours 
de la premiere annee de la maladie, dans 70 a 80 % des 
cas ; elle peut toutefois n’apparaitre qu’apres plusieurs 
annees devolution. L’atteinte renale lupique peut etre 
limitee aux glomerules ou etendue aux autres regions du 
rein. 


La liaison des auto-anticorps aux antigenes glomerulai- 
res ou a des auto-antigenes circulants se liant aux structu- 
res du glomerule, ainsi que le depot passif des complexes 
immuns circulants (dans les formes proliferatives) ope- 
rent probablement tous a des degres divers, et rendent 
compte de l’enorme quantite de depots d’immunoglobu- 
lines (Ig) et de complement (vasculaires et tissulaires) 
tres particuliere au lupus. 

Le diagnostic de nephropathie lupique doit etre syste- 
matiquement evoque devant un syndrome glomerulaire 
survenant chez une femme jeune ayant des arthralgies, 
une alteration de l’etat general, une photosensibilite, une 
eruption des pommettes, une alopecie ou toute autre 
manifestation de la maladie. La presence d’anomalies 
serologiques est caracteristique : anticorps antinucleaires 
et de (aeon tres specifique anticorps anti-ADN, hypocom- 
plementemie portant sur C4 et C3, anticoagulant circu- 
lant, serologie syphilitique dissociee ou anticorps anti- 
phospholipides. 

Formes anatomo-cliniques 

II existe, au cours du lupus erythemateux systemique, 

4 varietes principales de glomerulonephrite de pronostic 
et de traitement differents. 4 Cela impose un recours large 
a la biopsie renale, des que des signes glomerulaires 
meme isoles (proteinurie significative, hematurie) sont 
presents. Selon la classification de l’Organisation mon- 
diale de la sante (OMS) on distingue : 

- les glomerolonephrites mesangiales (depots immuns 
contenant de 1’IgG, avec ou sans proliferation mesangiale) 
[classe II de l’OMS], habituellement asymptomatiques; 

- les glomerolonephrites proliferatives (proliferation cellu- 
laire impliquant les capillaires : cellules endotheliales, 
cellules inflammatoires, surajoutee a la proliferation mesan- 
giale) qui peuvent etre : 1. segmentaires et focales, tou- 
chant moins de 50 % des glomerules (classe III) ; 20 a 
30 % des glomerolonephrites lupiques ; 2. diffuses (plus 
de 50 % des glomerules atteints) [classe IV], 50 %; e’est 
dans ces formes diffuses que l’on observe les depots 
immuns les plus abondants, dessinant les parois capillai- 
res (anses « til de fer ») ; des thrombus glomerulaires et 
arteriolaires peuvent etre associes ; il est important de dis- 
tinguer les lesions « actives » (proliferation endocapillaire, 
depots sous-endotheliaux, croissants epitheliaux, infiltra- 
tion interstitielle) des lesions « inactives » fibreuses ; les 
formes ou les lesions sont principalement actives sont les 
plus sensibles au traitement ; le taux de survie renale a 

5 ans des glomerolonephrites proliferatives diffuses 
lupiques est d’environ 75 % actuellement ; 

- les glomerolonephrites extramembraneuses (classe V), en 
general de bon pronostic. 

En dehors de ces 4 formes, des aspects particuliers sont 
parfois rencontres. II existe dans environ 10 % des cas de 
glomerolonephrite proliferative diffuse, des lesions vascu- 
laires de microangiopathie thrombotique localisee. Plus 
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rarement, un tableau complet de microangiopathie throm- 
botique est realise avec thrombocytopenie, anemie hemo- 
lytique et insuffisance renale, souvent associe a des anti- 
corps anti-phospholipides. Enfin, un infiltrat interstitiel 
et des lesions tubulaires sont frequents au cours des glo- 
merolonephrites lupiques. Leur severite est, en general, 
correlee a celle de l’atteinte glomerulaire et a, comme 
pour toutes les autres fonnes, une valeur pronostique nette. 

Les modalites de la corticotherapie 

Dans les formes proliferatives diffuses, la prednisone a 
fortes doses (1 mg/kg/j) avec une decroissance prudente 
(0,5 mg/kg/j a 6 mois, 0,25 mg/kg/j a 1 an) a transforme 
le pronostic. 5 Le risque est celui de la corticotherapie a 
fortes doses, et la difficulte est done bien d’eviter 
2 ecueils : celui de ne pas traiter suffisamment une forme 
active et, au contraire, celui de maintenir un traitement 
devenu inutile dans une forme evoluee et fibreuse. L’utili- 
sation des immunosuppresseurs (cyclophosphamide, aza- 
thioprine et plus recemment mycophenolate mofetil) s’est 
accompagnee d’une amelioration globale du pronostic. 
Les bolus de methylprednisolone sont reserves aux for- 
mes severes, notamment avec croissants. Le traitement 
des formes proliferatives segmentaires et focales est plus 
discute : il est fonction de l’etendue des lesions. 6 Les for- 
mes extramembraneuses, en dehors de certaines fonnes 
severes, ne justifient pas de traitement, car il est ici peu 
efficace et le pronostic est favorable. Le traitement par 
hemodialyse chronique s’accompagne habituellement 
dune disparition presque complete de l’evolutivite de la 
maladie. Apres transplantation renale, les recidives de 
nephrite lupique sur le greffon sont rares, et en general ne 
compromettent pas la fonction renale. 

CRYOGLOBULINEMIES : LIEES AU VHC 
OU PRIMITIVES 


Les cryoglobulines sont constitutes par des immuno- 
globulines precipitant au froid. Dans les cryoglobuline- 
mies mixtes essentielles, il existe generalement 3 compo- 
sants : un antigene, un anticorps de type IgG specifique de 
l’antigene et une IgM, souvent monoclonale, a activite fac- 
teur rhumatoide se complexant a 1’IgG. L’antigene est par- 
fois identifie : rarement, il s’agit de l’antigene HBs, beau- 
coup plus souvent du virus de l’hepatite C (VHC). 

Les lesions histologiques sont caracteristiques par la 
presence d’une vascularite leucocytoclasique des vais- 
seaux cutanes. Les lesions glomerulaires realisent une 
glomerolonephrite membrano-proliferative particuliere 
par la presence de nombreux thrombus capillaires et arte- 
riolaires et une quantite abondante de cellules inflamma- 
toires. Les depots cutanes et renaux sont faits d’IgG, 
d’IgM et de complement. Ils sont differents de ceux ren- 
contres dans le purpura rhumatoide qui sont exclusive- 
ment composes d’lgA. 


Le diagnostic de cryoglobulinemie mixte est evoque 
chez un patient ayant des arthralgies, un purpura vascu- 
laire et une hypocomplementemie. Il est confirme par la 
mise en evidence d’un cryoprecipite fait d’IgG-IgM et 
souvent d’un composant monoclonal IgM-tc en faible 
quantite. Il existe, dans environ un tiers de cas, des ano- 
malies biologiques hepatiques, notamment une cytolyse 
fluctuante, le plus souvent en rapport avec une infection 
par le VHC. 7 L’atteinte renale est frequente, marquee par 
une hematurie et une proteinurie moderees, associee 
dans les fonnes graves a une insuffisance renale tres lente- 
ment progressive. Les formes severes, revelees par une 
insuffisance renale rapidement progressive, des lesions 
ischemiques des extremites ou une neuropathie evolutive 
sont plus rares. 

Les traitements corticoides et immunosuppresseurs 
(cyclophosphamide), d’efficacite inconstante, sont reser- 
ves aux formes graves. Le traitement par l’interferon, dans 
les cas lies au VHC, peut avoir un effet favorable sur les 
signes de la cryoglobulinemie, ses indications reposent 
toutefois sur le degre de l’atteinte hepatique. Enfin, les 
plasmaphereses sont utilisees dans certaines formes 
aigues tres severes. 

NEPHROPATHIE ASSOCIEE AU VIH: 

UN ROLE DIRECT DU VIRUS 

Les premiers cas de nephropathie associee au virus de 
l’immunodeficence humaine (VIH) ont ete observes en 
1984 a New York. La forme typique est une nephropathie 
severe associant une glomerulosclerose segmentaire et 
focale avec collapsus glomerulaire, a des lesions tubulo- 
interstitielles, notamment des dilatations microkystiques 
tubulaires (v. figure). 8,9 Cette forme, la plus frequente, ne 
survient pratiquement que chez les sujets a peau noire, 
touchant environ 5 a 10 % de ceux qui sont infectes par le 
VIH. Cette atteinte survient tardivement au cours de l’in- 
fection par le VIH-1. Cependant, la nephropathie peut 


UtlilLU Nephropathie associee au VIH. Glomerulosclerose: 
etude en microscopie optique montrant une glomerulosclerose 
segmentaire et focale avec collapsus glomerulaire, et des 
lesions tubulo-interstitielles severes, notamment des dilatations 
microkystiques tubulaires et des tubes atrophiques. Les 
cellules infiltrant I’interstitium sont, de fagon predominate, 
des lymphocytes T CD8+et des macrophages. Trichrome de 

Masson X 160 <D' L.-H. Noel, Inserm U 570, hSpital Necker). 
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MALADIES GLOMEROL AIRES CHRONIQUES fil OMFRIII OPATHIFS SFCONDAIRFS 


Frequences comparees (%) des atteintes 
viscerales des amyloses AL et AA, 
lors du diagnostic 


ATTEINTE VISCERALE 

AMYLOSE AL 

AMYLOSE AA 

Rein 

60 

70 

Tube digestif 

20 

60 

Foie 

30 

20 

Poumon 

<10 

20 

Goitre 

<10 

10 

Cardiopathie restrictive 

25 

<10 

Canal carpien 

30 

<10 

Neuropathie peripherique 

15 

<10 

Hypotension orthostatique 

20 

<10 

Macroglossie 

12 

<10 

Ecchymoses 

<10 

<10 


IMMIIII ces frequences augmentent ensuite au cours de 
revolution. Par exemple, I'atteinte cardiaque apparaTt chez 40 % 
des patients atteints d’amylose AA et est cause de deces chez 
environ 50 % des patients atteints d'amylose AL. 


survenir plus tot, parfois meme avant la seroconversion, 
lors de Finfection aigue. Le tableau clinique est assez uni- 
voque : proteinurie et insuffisance renale progressive. 
Lhypertension arterielle est habituellement absente. La 
proteinurie est souvent abondante avec syndrome 
nephrotique. Le pronostic est severe, particulierement 
quand il existe des lesions interstitielles etendues. La pre- 
sence de reins de taille normale, malgre l’insuffisance 
renale, et hyperechogenes (en raison des dilatations tabu- 
lates), est tres evocatrice de la nephropathie associee au 
VIH. Cependant, la biopsie renale est essentielle pour dis- 


tinguer cette nephropathie des autres formes de maladies 
renales chez les patients infectes par le VIH- 1 . 

En effet, il est apparu qu’elle n’etait pas la seule forme 
de nephropathie observee chez les patients infectes par le 
VIH. Une grande variete d’autres nephropathies glomeru- 
laires, caracterisees par des depots de complexes innnuns 
ont ete reconnues : glomerulonephrite membrano-proli- 
ferative, nephropathie a IgA, glomerulonephrite d’allure 
lupique, lesions renales liees au VHC, notamment cryo- 
globulinemies. Ces formes de glomerulonephrite avec 
depots immuns sont surtout rencontrees chez les sujets a 
peau blanche. Enfin, des insuffisances renales aigues liees 
a un syndrome hemolytique et uremique ont ete obser- 
vees. Les facteurs responsables de ces predominances 
ethniques sont inconnus. 

Efficacite des traitements antiretroviraux 

Le role essentiel du VIH-1 dans la nephropathie est 
maintenant bien etabli, car il est capable d’infecter les cel- 
lules tabulates renales ainsi que les cellules epitheliales 
glomerulaires (podocytes). L’etude des biopsies humai- 
nes a demontre la presence de FARNm vtal dans les cellu- 
les epitheliales glomerulates et tubulates et une replica- 
tion active du VIH-1. L’ epithelium renal est done un 
reservot pour le virus. Les dilatations microkystiques 
touchent les differents segments du nephron, et l’infec- 
tion des cellules epitheliales joue un role dtect dans leur 
formation. 

Les genes vhaux responsables du developpement de la 
nephropathie ont ete identifies par l’etude de modeles de 
souris transgeniques pour le VIH-1. Le mode de penetra- 
tion du virus dans les cellules epitheliales renales est 
inconnu, puisque les recepteurs vhaux habituels ne sont 
pas presents sur ces cellules. Les cytokines et facteurs de 
croissance produits en reponse a l’infection vtale pour- 


Causes des amyloses AL/ AA 


AMYLOSES AL 

AMYLOSES AA 

Primitives (70 %) 


Rhumatismes inflammatoires 
chroniques 

- arthrite rhumato'ide 

- pelvispondylite 

Secondaires au myelome (15 %) 

10 a 20 % des myelomes 
developpent une amylose AL 

Maladie inflammatoire du tube 
digestif 

- maladie de Crohn 

Secondaires a la maladie 
de Waldenstrom (10 %) 


Infections chroniques a pyogenes 

- infections pulmonaires (dilatation 
des branches) 

- infections osseuses (osteomyelite) 

- infections au cours des paraplegies 



Infections granulomateuses 

- tuberculose 

- autres infections granulomateuses 
(lepre, mycoses) 



Fievre mediterraneenne familiale 




Cancers 

- tumeurs solides 

- maladie de Hodgkin 
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Tableau schematique des glomerulopathies par depots dun munoglobul i nes 

monoclonales ou organisees 



AMYLOSE AL 

SYNDROME DE RANDALL* 

GN FIBRILLAIRE 

GN IMMUNOTACTOTDE 

Rouge Congo 

Coloration positive 

Coloration negative 

Coloration negative 

Coloration negative 

Structure 

Fibrilles (feuillets p plisses) 

Granuleuse 

Fibrilles 

Microtubules 

Taille 

7,5 a 10 nm 

Non organise 

12 a 22 nm 

15 a 30 nm 

Arrangement 

Pas d'arrangement 

Pas d'arrangement 

Pas d'arrangement 

Arrangement parallele 

Immunoglobuline 

deposee 

Chaine legere 
(principalement X) 

Chaine legere 

(principalement k), rarement 
chaine lourde y tronquee 
(sans chaine legere) 

Polyclonale 
(principalement lgG4) 

IgG (k ou X) monoclonale 

Lesions renales 

Depots amyloides 
mesangiaux, vasculaires, 
et le long des membranes 
basales glomerulaires 

Depots le long 
des membranes basales 
glomerulaires et tubulaires, 
glomerulosclerose nodulaire 

Proliferation mesangiale, 

GNMP, GNNC 

GEM, GNMP 

Atteintes 

extrarenales 

Systemique (foie, cceur, 
neuropathie peripherique, 
dysautonomie, tube digestif, 
etc.) 

Systemique (cceur, foie) 

Hemorragie alveolaire (rare) 

Inclusions lymphocytaires 
microtubulaires 

Proliferation 

lympho'ide 

Myelome ou absence 

Myelome ou Waldenstrom 
ou absence 

Absence 

Leucemie lympho'ide 
chronique, lymphome 
non hodgkinien 

Symptomes renaux 

SN, insuffisance renale, 
absence d'HTA 

SN, insuffisance renale 
precoce et severe, 
hematurie, HTA 

SN, hematurie, HTA, 
insuffisance renale, GNNC 

SN, hematurie, HTA, 
insuffisance renale 

Traitement 

Melphalan/prednisone 

Melphalan/prednisone 

Prednisone, 

cyclophosphamide 

Traitement de la LLC 
ou du lymphome 


EBB * Maladies par depots de chaTnes legeres, maladies par depots de chaTnes lourdes tronquees. 

GN: glomerulonephrite; SN: syndrome nephrotique; GNNC: glomerulonephrite necrosante a croissants; GEM: glomerulonephrite 
extramembraneuse; GNMP: glomerulonephrite membrano-proliferative; LLC: leucemie lympho'ide chronique; HTA: hypertension 
arterielle; Ig: immunoglobuline. 


raient amplifier les lesions renales. Le TGF-J3, augmente 
dans de nombreuses maladies glomerulaires, est tres 
eleve dans la nephropathie associee au VIH. 

L’efficacite des traitements antiviraux est tres vraisem- 
blable puisque Fintroduction des traitements actifs, 
depuis 1995, s’est accompagnee d’une diminution des 
nouveaux cas d’insuffisance renale due a la nephropathie 
du YIH. Les corticosteroides et les inhibiteurs de l’en- 
zyme de conversion de l’angiotensine sont benefiques, 
mais cela n’a pas ete fonnellement demontre. La survie en 
hemodialyse, limitee avant 1995, s’ameliore et depend 
actuellement surtout du stade de la maladie virale. La 
transplantation est possible, mais elle reste une option de 
traitement discutee. 

DANS LE CADRE DES AMYLOSES 


Les depots amyloides peuvent toucher de nombreux 
organes ; dans le tissu renal, cela concerne le mesangium 
puis les capillaires glomerulaires. Ils peuvent toucher les 


arterioles, le tissu interstitiel et se deposer le long des 
membranes basales tubulaires. Ces depots proteiques 
sont extracellulaires et ont des proprietes de coloration 
caracteristiques : fluorescence avec la thioflavine T et 
birefringence avec le rouge Congo. Ces particularites 
refletent la structure fibrillaire de la substance amyloide 
qui est demontrable directement en microscopie 
electronique. La ponction-biopsie renale permet d’affir- 
mer le diagnostic. Lorsqu’il existe des signes extrare- 
naux evocateurs d’amylose, la biopsie d’un autre tissu 
peut etre suffisante et moins risquee : biopsie rectale, 
gastrique, gingivale ou aspiration de la graisse sous-cuta- 
nee abdominale. 

Les manifestations renales sont particulieres par l’exis- 
tence d’une proteinurie sans hematurie ni hypertension 
arterielle. L’apparition d’un syndrome nephrotique est 
frequente, temoin de lesions deja tres etendues, et persis- 
tant meme lorsqu’une insuffisance renale apparait. A ce 
stade tardif, la taille des reins reste nonnale ou est aug- 
mentee. 
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MALADIES GLOMEROL AIRES CHRONIQUES fil DMFRIII OPATHIFS SFCONDAIRFS 


Glomerulonephrites necrosantes a croissants : 
le traitement precoce a bouleverse le pronostic 


L es glomerulonephrites necrosantes a 
croissants (ou rapidement progressi- 
ves) sont liees a une lesion particuliere : 
la necrose capillaire touchant la majorite 
des glomerules et entraTnant secondaire- 
ment une proliferation des cellules epithe- 
liales parietales associees a I'infiltration par 
des monocytes et macrophages. Cette 
reponse, relativement non specif ique, 
explique que ces lesions peuvent se pro- 
duire dans des circonstances variees. 1 Les 
principales causes des glomerulonephrites 
necrosantes a croissants sont classees 
selon leurs mecanismes et les constatations 
de I'examen en immunofluorescence de la 
biopsie renale (v. figure). 

Le diagnostic de glomerulonephrite 
necrosante a croissants est urgent et facile, 


a condition qu'il soit evoque. II repose sur 
3 elements. 

LE SYNDROME GLOMERULAIRE 

La presentation Clinique des glomerulo- 
nephrites necrosantes a croissants associe 
des signes refletant la necrose glomerulaire 
(done communs aux differentes formes) et 
des signes particuliers aux differentes for- 
mes, variables selon I’affection causale. 

Lorsque plus de 50 % des glomerules 
sont leses, le syndrome glomerulaire asso- 
cie : une proteinurie en regie generale infe- 
rieure a 3 g/L, en general sans syndrome 
nephrotique, une hematurie microscopique 
souvent abondante et une insuffisance 
renale evoluant defavorablement rapide- 
ment (d’ou le nom de glomerulonephrite 


« maligne » ou de « rapidement progres- 
sive »). Les oedemes et I’hypertension arte- 
rielle sont inhabituels. 

LA RECHERCHE DE SIGNES 
EXTRARENAUX 

Ce sont des signes clinigues d’atteinte 
pulmonaire et de maladie systemique ainsi 
que des anomalies immunologiques : 

- anticorps ANCA diriges contre les cons- 
tituants cytoplasmiques des polynucleaires 
neutrophiles (ANCA), que I’on retrouve dans 
pres de 85 % des cas de glomerolonephri- 
tes necrosantes a croissants isoles ou asso- 
cies a une vascularite primitive. Les ANCA 
sont principalement diriges contre la myelo- 
peroxydase et plus rarement contre la pro- 
teinase 3;' 


GN necrosantes a croissants 


1. Une lesion commune : 

la necrose hemorragique des capillaires glomerulaires 

2. Un syndrome Clinique : 

- hematurie, proteinurie ( — Ig/L) 

- ± insuffisance renale progressive 


3. Trois mecanismes et des causes multiples 



Absence de depots immuns I Depots lineaires (IgG +C) I Depots granuleux (Ig + C) 
Auto-anticorps ANCA Auto-anticorps anti-MBG Complexes immuns 


• Vascularites primitives * Syndrome de Goodpasture 


Rein • GNNC 

+| idiopathique 


Poumons 

(hemorragie intra-alveolaire) 

Peau 

Nerf/SNC 

Articulations/Muscle 

CEil 

♦ 1 

Granulomes 
(poumons, ORL) 


• Polyangeite 
microscopique 


• Granulomatose 
de Wegener 


Rein 

+ 

Poumon 

(hemorragies intra-alveolaires) 


Asthme tardif 
Eosinophilie 


• Churg Strauss 


• LED 

(GN proliferatives 
diffuses graves) 

• Cryoglobulinemies 

(VHC, primitives) 

• GN primitives 

a depots immuns 

- nephropathies a IgA 
(purpura rhumatoYde 
maladie de Berger grave) 

- autres 

(membranoproliferative 

extramembranaire) 

• Infections 

endocardites, septicemies 


IMB Les glomerulonephri- 
tes necrosantes a croissants sont 
caracterisees par une lesion glo- 
merulaire simple: la capillarite 
necrosante. Cette lesion est secon- 
daire a differents mecanismes 
facilement distingues par I'examen 
du fragment biopsique renal qui 
revele en immunofluorescence: 
soit I'absence de depots immuns, 
soit des depots lineaires d'lgG le 
long des membranes basales, soit 
enfin des depots immuns granu- 
laires mesangiaux et capilaires. 

La frequence estimee de chacun 
de ces 3 mecanismes est indiquee 
(%) dans chaque fleche. Ils sont 
mis en jeu dans differentes maladies 
causales (v. partie inferieure du 
schema). Pour certaines de ces ma- 
ladies, les signes cliniques sont 
schematiquement indiques. 


GN: glomerulonephrite; 

GNNC: glomerulonephrite 

necrosante a croissants; 
MBG: membrane basale 
glomerulaire; 

LED: lupus erythemateux 
systemique; 

Ig: immunoglobuline; 

ANCA: anticorps anti-cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles; 
VHC: virus de I'hepatite C; 

SNC: systeme nerveux central; 
ORL: oto-rhino-larynges. 
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- anticorps anti-membrane basale glome- 
rulaire de classe IgG, dirige contre la chaine 
a3 du collagene de type IV, constituant prin- 
cipal des membranes basales glomerulaire 
et pulmonaire ; ils sont specifiques et pre- 
sents dans plus de 90 % des cas de syn- 
drome de Goodpasture ; 2 

- signes de maladie systemique: facteurs 
antinucleaires, cryoglobuline, serologie 
virale C, foyer infectieux profond. 

LA BIOPSIE RENALE EST URGENTE 

Devant ce tableau, etant donne la gravite 
du pronostic renal spontane et I'efficacite 
d'un traitement precoce, il est capital de 
faire le plus rapidement possible le diagnos- 


tic de cette forme de glomerulonephrite et 
de confirmer sa cause par la biopsie renale, 
en particulier par I'examen en immunofluo- 
rescence afin d'entreprendre sans tarder le 
traitement. 

LE TRAITEMENT IMMEDIAT 

Le debut immediat d'un traitement par 
bolus de methylprednisolone puis predni- 
sone orale dans un premier temps a fortes 
doses (1 mg/kg/j), puis decroissantes 
(0,5 mg/kg/j a 2 semaines, 0,25 mg/kg/j a 2 
mois) a transforme le pronostic. L'utilisation 
des immunosuppresseurs en traitement 
d'entretien (cyclophosphamide puis aza- 
thioprine) s'est accompagnee d'une amelio- 


ration du pronostic en diminuant le risque 
de rechutes. Les echanges plasmatiques 
sont prescrits dans tous les cas de syndro- 
mes de Goodpasture (en dehors des cas ou 
existent des lesions fibreuses etendues irre- 
versibles) et dans les formes les plus graves 
de glomerulonephrites necrosantes a crois- 
sants associees aux ANCA. 

1. Falk RJ, Jennette JC. ANCA small-vessel 
vasculitis. J Am Soc Nephrol 1997 ; 8 : 314-22. 

2. Hudson BG, Tryggvason K, Sundaramoorthy M, 
Neilson EG. Alport's syndrome, Goodpasture's 
syndrome, and type IV collagen. N Engl J Med 
2003;348:2543-56. 


Les manifestations extrarenales sont bees a l’infiltra- 
tion amyloide : hepato-splenomegalie, macroglossie, 
atteinte digestive, syndrome du canal carpien, neuropa- 
thic peripherique et atteinte cardiaque de signification 
pronostique tres grave (tableau 4). 

Amylose AL 

Amylose primaire 

Les depots des amyloses primaires sont constitues par 
des fragments de chaines legeres d’immunoglob ulines 
monoclonales. 10 Bien que celles-ci proviennent d’un clone 
plasmocytaire anonnalement actif, ces amyloses survien- 
nent le plus souvent sans qu’une proliferation plasmocy- 
taire maligne soit detectable. La formation des depots amy- 
loides est en partie bee a la particularite qu’ont certaines 
chaines legeres monoclonales (notamment X, beaucoup 
plus frequemment en cause) de resister a la degradation 
par les proteases des macrophages et de polymeriser entre 
elles. Le pronostic de famylose primaire est grave, particu- 
lierement s’il existe un syndrome nephrotique ou une 
atteinte cardiaque. Les traitements sin spirant de ceux pro- 
poses au cours du myelome (bien qu’il n’existe pas habi- 
tuellement de proliferation plasmocytaire) sont decevants. 

Autres amyloses AL 

Les depots d’amylose AL peuvent survenir dans 10 a 
20 % des cas de myelome multiple ainsi que, plus rare- 
ment, lors d’ autres proliferations lympho-plasmocytaires 
averees, telles que la maladie de Waldenstrom. 


Mtlra ;1 i\ 

Les situations sont tres diverses. En pratique, il taut souligner 
3 situations oil un geste Clinique adapte revet une importance 
pratique essentielle. 

) Rechercher les signes d'une atteinte glomerulaire dans un 
grand nombre de situations cliniques. La decouverte d'une 
atteinte glomerulaire a une importance: 

- diagnostique: dans un tableau de maladie systemique non 
clairement identifiee, elle oriente le diagnostic par la 
realisation d'une ponction-biopsie renale; 

- pronostique et therapeutique: I'atteinte glomerulaire est un 
element de gravite et modifie I'attitude therapeutique. 

) ReconnaTtre le tableau de glomerulonephrite a croissants 
(ou glomerulonephrite rapidement progressive) qui constitue 
une urgence glomerulaire: le diagnostic repose sur la mise en 
evidence d'un syndrome glomerulaire et d'une insuffisance 
renale croissante, evaluee sur la repetition du dosage de la 
creatinine a une semaine d'intervalle. C'est une urgence 
therapeutique. 

■> Prevenir et depister I'atteinte glomerulaire au cours du 
diabete: la prevention a de nouvelles possibilites 
d'intervention ciblees et actives depuis que I'effet protecteur 
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion et des bloqueurs du 
recepteur (ATI) de I'angiotensine II a ete demontre. 
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MALADIES GLOMEROL AIRES CHRONIQUES fil DMFRIII OPATHIFS SFCONDAIRFS 


Amylose AA ( amyloses secondaires) 

L’amylose secondaire est constitute par des depots de 
substance AA. Elle peut compliquer de nombreuses maladies 
inflammatoires ou infectieuses chroniques (tableau 5). L’ar- 
thrite rhumatoi'de, la maladie de Crohn, Fosteomyelite, la 
dilatation des bronches, la maladie periodique sont les 
causes les plus frequentes. Dans ces differentes situations, 
il est vraisemblable que les macrophages produisent des 
cytokines qui stimulent la synthese hepatocytaire de la 
proteine serique amyloide A (SAA). Cette proteine est cl i - 
vee par les macrophages en un petit fragment, la proteine 
AA qui est le constituant majeur de la substance amyloide 
commun a ces differentes formes. 

Le pronostic depend des possibilites de traitement de 
la maladie causale. Au cours de la fievre mediterraneenne 
familiale (ou maladie periodique), le traitement continu 
par la colchicine previent les crises abdominales doulou- 
reuses et febriles ainsi que la survenue d’une amylose 
renale (ou sa recidive apres transplantation). 

Autres formes d'amylose renale 

Le syndrome de Muckle et Wells se transmet de maniere 
autosomique dominante. II est marque par une urticaire 
febrile evoluant par crises et par une surdite de percep- 
tion d installation progressive. La substance amyloide est 
de type AA. 

Enfin, il existe de rares cas d’amyloses renales familia- 
les differentes de la fievre mediterraneenne familiale et 
du syndrome de Muckle et Wells car constitutes de pro- 
teines amyloides differentes de la proteine AA. 

NEPHROPATHIES GLOMERULAIRES RARES 


A cote de l’amylose AL, existent d’autres atteintes glo- 
merulaires liees a des depots d’immunoglobulines mono- 
clonales ou organisees. Ces maladies rares sont caracteri- 
sees soit par des depots granuleux sans organisation 
(maladies des chaines legeres ou syndrome de Randall), 
soit par des depots organises en fibrilles ou microtubules. 
Ces depots sont aisement distinguables des depots amy- 
loides. Le tableau 6 donne une description schematique 
de ces maladies glomerulaires. ■ 


SUMMARY Secondary glomerular nephropathies 

Secondary glomerular lesions are associated with various diseases; 
diabetes, systemic lupus erythematuosus, primary 
cryoglobulinaemia, cryoglobulinemia and membranoproliferative 
glomerulonephritis secondary to hepatitis C virus (HCV), ANCA 
associated vasculitis and their forms limited to kidney (necrotic and 
crescentic GN), Goodpasture syndrome, HIV associated 
nephropathies, AL amyloidosis, AA amyloidosis (secondary 
amyloidosis), GN with non-amyloid organised deposits. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 2039-48 

RESUME Glomerulopathies secondaires 

Les atteintes glomerulaires secondaires sont liees a des maladies 
variees: diabete, lupus erythemateux dissemine, cryoglobulinemies 
primitives et secondaires au virus de I'hepatite C, vascularites 
primitives associees aux ANCA et forme limitee au glomerule, 
glomerulonephrites necrosantes a croissants, syndrome de 
Goodpasture, nephropathies associees au VIH, amylose AL, 
amylose AA (amyloses secondaires), glomerulopathies par depots 
d'immunoglobulines monoclonales ou organisees. 
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